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TÖÖS ESINEVAD LÜHENDID 
 
FGF – fibroblastide kasvufaktorid 
H&E – hematoksüliin ja eosiin 
HGF –  hepatotsüüdikasvufaktor 
IGF – insuliinilaadne kasvufaktor 
mATP – müosiini ATP-aasi aktiivsus 








Juba üle sajandi on teada, et kahjustatud skeletilihaskude on võimeline 
kahjustustejärgselt ja erinevate lihashaiguste puhul ennast võrdlemisei efektiivselt taastama. 
Regeneratiivne potentsiaal on skeletilihaskoe puhul kriitilise tähtsusega omadus, kuna läbi 
selle on otseselt tagatud funktsionaalse võimekuse ja elukvaliteedi tasemed. Regeneratiivsete 
mehhanismide avaldumise tähtsus ilmeb nii igapäevaelus, spordipraktikas kui taastusravi ja 
rehabilitatsiooni erinevate aspektide juures. Uurijatele on hästi teada regeneratiivsete 
mehhanismide seosed saaavutusvõime arenguga, mil lihashüpertroofia areng ei saaks toimuda 
ilma lihasraku tuumapopulatsiooni regulatsioonita. Samal ajal on terve rida progresseeruva 
iseloomuga lihashaigusi, millede puhul on uute lihasrakkude formeerimine koe- ja 
funktsionaalse kvaliteedi säiklitamise seisukohast hädavajalik. Skeletilihasrakkude 
regeneratsioonimehhanismid avalduvad läbi keeruka ja detailselt regululeeritud tsellulaarsete 
protsesside, mis teevad võimalikuks lihakoe efektiivse taasülesehituse tingimustes, kus 
täiskasvanud koe moodustavad rakud on gigantsete mõõtmetega, hulktuumsed ja 
jagunemistüklist väljunud. 
 Lihaskoe destruktsiooni ja lihaskahjustuste erinevate aspektide, sealhulgas 
regeneratiivse potentsiaali uurimiseks on ajalooliselt kasutatud mitmeid erinevaid lihaskude 
destruktiivselt mõjutavaid meetodeid. Lihaskoe mehhaaniline mõjutamine (muljumine, 
doseeritud löögi rakendamine, venitamine, ka temperatuuriga mõjutamine) on uurijate poolt 
kasutusel kui nn „reaalse elu lähedased” katsetingimused. Teisest küljest on nimetatud 
lihaskoe mõjutamise meetodeid õigustatult kritiseeritud, kuna nende rakendamise käigus 
kahjustatakse paratamatult ka perifeerseid kudesid, mis lihaskoe 
regeneratsioonimehhanismide selgitamise seisukohast kriitilise tähtsusega. Samas on teada, et 
hulk keemilisi ühendeid on lihaskoe suhtes toksilise iseloomuga. Maomürgid ja lokaalsed 
anesteetikumid kutsuvad skeletilihase manustamiskolletes esile ulatusliku ja kiirelt areneva 
degeneratiivsete protseside kaskaadi, mis omakorda vallandab regeneratsioonipotentsiaali 
avaldumise. Käesoleva töö eesmärgiks oli uurida ja selgitada skeletilihaskoes asteleidvate 
regeneratiivsete protsesside dünaamikat müotoksiinide poolt esilekutsutud degeneratsiooni 




II KIRJANDUSE ÜLEVAADE 
 
1. Skeletilihaskoe üldiseloomustus 
Lihaskude on suurima osakaaluga koeliik imetajate organismis. Täiskasvanud inimese 
kehas on 660 skeletilihast, mis moodustavad ligikaudu 45% kogu kehamassist ning see on 
peamine energiat tarbiv ja ka kulutav kude, mis produtseerib jõudu võimaldades 
lokomotoorset aktiivsust. Skeletilihase struktuuri saab vaadelda hierarhiliselt, kus üks 
skeletilihas koosneb kimpudest, mille moodustavad kokku põimitud lihaskiud ehk lihasrakud. 
Skeletilihasrakud on pikad, hulktuumsed (10−3000 tuuma) kiud, mille pikkus võib varieeruda 
mõnest millimeetrist (silmalihased) kuni 45 cm-ni (m. sartorius). Lihaskimbud koosnevad 
100−400 lihasrakust, mille omakorda moodustavad müofibrillid. Müofibrillid koosnevad 
omakorda sarkomeeridest, mis on üles ehitatud erinevatest valgulistest filamentidest, mis ongi 
kontraktiilse aktiivsuse otsesed sooritajad. Täiskasvanud imetajate skeletilihastes erinevad 
rakud üksteisest mitmete omaduste poolest ning erinevused seisnevad nii struktuursete kui 
ainevahetuslike omaduste mitmekesisuses. Lihaskiud võivad olla väikesed või suured, erineva 
kontraktsiooni ja lõõgastumise kiirusega, kõrge või madala müoglobiini sisaldusega, punased 
või valged, suure või väikse glükolüütilise potentsiaaliga ning nende osakaal varieerub 
erinevate lihaste omavahelisel võrdlusel. Eritüübiliste lihaskiudude vahekord lihases määrab 
konkreetse lihase kontraktsiooniomaduste eripära. 
 
2. Skeletilihaskoe kohanemisvõime 
Skeletilihaskude on kõrge kohanemispotentsiaaliga koeliik, mis tähendab võimet ja 
omadusi muuta ja modifitseerida oma struktuure ja ainevahetust vastavalt 
keskkonnatingimuste muutustele. Muutuvate keskkonnatingimuste all tuleb mõista eripärasid 
aktiivsemas motoorsete ühikute rekruteerimises, ainevahetusmehhanismides, vanusest 
lähtuvaid aspekte ja ka patoloogiliste protsesside kulgemist. Võib selgelt väita, et 
skeletilihaskoe kohanemisreaktsioonide aluseks on olulisel määral selle koeliigi heterogeenne 
ülesehitus, mil koe moodustavad rakud ei ole ühesugused, vaid erinevad üksteisest nii 
ainevahetuslike kui molekulaarsete karakteristikute poolest, mis omakorda tingib olulisi 
erinevusi lihasrakkude funktsionaalsuses (Saltin ja Gollnick, 1989; Gauthier, 1986). Lähtudes 
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skeletilihasrakkude molekulaarstruktuurist võib väita, et lihaskoe kohanemisvõime baseerub 
müosiini molekuli kompartmentide -  raskete ja kergete ahelate isovormilisel ehitusel (Bär ja 
Pette, 1988; Sciaffino et al., 1989; Salviati et al., 1982) ning nende sisalduse muutustel 
vastavalt stiimuli eripäradele (Termin ja Pette, 1990; Staron ja Pette, 1987; Seene et al., 
2004). Uurijate hulgas valitseb konsensus, et skeletilihasrakkude  tüübi määrab müosiini 
raskete ahelate (MHC) isovormiline  kompositsioon. Kohanemisreaktsioonide avaldumise 
üheks spetsiiifiliseks tunnuseks on nn”hübriidkiudude” esineminel erinevates skeletilihastes, 
mil puhul ühes ja samas lihasrakus ekspresseeritakse mitmeid MHC isovorme (Talmadge, 
2000). Käesoleva ajani on ebaselge kas „hübriidkiud” on stabiilse iseloomuga lihasrakkude 
populatsioon või on tegemist kohanemisreaktsioonide dünaamikaga, mil vastavalt stressorile 
on ekspresseeritud täiendavate MHC isovormide sünteesi. 
 
3.  Skeletilihaskoe regeneratsioonivõime 
Üheks olulisemaks skeletilihaskoe omaduseks  kohanemisvõime funktsionaalsuse säilitamise 
ja koestruktuuride kvaliteedi seisukohalt on lihaskoe regeneratsioonivõime. Pikka aega olid 
uurijad seisukohal, et lihaskude ei ole taastumisvõimeline kude. Alles 19. sajandi keskpaigas 
leidsid uurijad vigastatud lihaste puhul struktuurseid muutusi, mida seletati kui 
regeneratsiooni võimalust. Skeletilihaskoe kui organi taastumiseks on vajalikud kindlad 
eeldused, et lihaskoe taastumist saaks funktsionaalses mõttes lugeda täielikuks: taastuvate 
rakkude omavaheline kontakt, revaskularisatsioon ja närvi-lihasühenduste olemasolu 
(Carlson, 1986). Skeletilihaskude on oma olemuselt postmitootiline ja hulktuumne kude, mis 
on arenenud ühetuumaliste arenguliste rakuvormide liitumise tulemusena.  Müogeneesi teeb 
eriliseks asjaolu, et mitte kõik aktiivses proliferatiivses aktiivsuses olevad müoblastid ei liitu 
omavahel, nad jäävad negatiivsete müogeensete lihaskasvu suunavate faktorite mõjul 
„uinunud” olekusse ja lokaliseeruvad täiskasvanud lihasrakkude basaal- ja plasmamembraani 
vahel (Mauro, 1961) (joonis 1). Uinunud müoblastid ehk skeletilihase sateliitrakud on 
võtmestruktuurideks skeletilihase regeneratiivses potentsiaalis ja selle avaldumises. 
Regeneratiivsete protsesside kõrval on sateliitrakkudel oluline roll lihasrakkude postnataalses 
kasvus, kuna täiskasvanud lihaskiu tuumade arv on 6–8 korda kõrgem võrreldes neonataalse 
arenguperioodiga (Tedesco et al., 2010). Täiskasvanud lihasrakkudes moodustavad 
sateliitrakud 1–6% lihasraku tuumapopulatsioonist ning adekvaatse aktivatsiooni korral 
suudavad olla kiire regeneratsiooni (paar päeva) allikaks (Wahlen et al., 1990). 
8 
 
Sateliitrakkude aktiveerumine on kombineeritud protsess, kus võtmerolli mängivad  
hepatotsüüdikasvufaktor (HGF) (Tatsumi et al., 1998), fibroblastide kasvufaktorid (FGF) 
(Floss et al., 1997), insuliinilaadsed kasvufaktorid (IGF) (Musaro, 2005) ja lämmastikoksiid 
(NO) (Wozniak ja Anderson, 2007). Satelliitrakkude aktivatsiooni järgset arenemist 
müogeense diferentseerumise suunas kontrollivad eelkõige müogeensed lihase kasvu 
reguleerivad faktorid müogeniin ja MyoD (Tajbakhsh, 2009) ning sateliitrakkude küpsemine  
 
 
Joonis 1. Skeletilihase satelliitrakk sünaptilises piirkonnas. 1- satelliitrakk, 2 –sünaptiline 
piirkond, 3 – satelliitraku tuum, 4 – mitokondrid, 5 – karedapinnaline ednoplasmaatiline 
retiikulum. Bar: 0,5 mm (Seene, Kaasik, Unmova, 2009). 
lõppeb nende liitmisega regenereeruvate lihasvalkudega või uute iseseisvate lihasvalkude 
formeerumisega. Kirjanduse andmed hiirtel läbiviidud eksperimentide kohta näitavad, et kogu 
satelliitrakkude baasil asetleidev regeneratiivne protsess vältab 7 päeva, mil on eristatavad nii 
differentseerumisfaasil olevad rakud kui uus progenitoorsete rakkude populatsioon (Zamit et 
al., 2002; 2004). Müogeensete rakkude füsioloogiline roll seineb regeneratsioonireservuaari 
kõrval täiskasvanud skeletilihasrakkude tuumapopulatsiooni säilitamises ja regulatsioonis. 
Müogeesed rakud jagunevad ja sulanduvad kahjustunud rakkudele või moodustavad koos uusi 
lihasrakke (Darr ja Shultz, 1987). Nii funktsionaalse kui regeneratiivse tekkepõhjusega 
lihashüpertroofia arengul on tuumapopulatsiooni regulatsioonis võtmeroll 
kohanemisreaktsioonide efektiivseks kulgemiseks. Lihasrakkudes asetleidvate adaptiivsete 
vastusreaktsioonide kõrval on funktsionaalsuse seisukohast olulisel kohal  vere- ja 




3.1 Müotoksiinide poolt indutseeritud lihaskahjustused ja lihaskoe regeneratsioon 
Lihaskahjustuste järgseid lihaskoe reparatiivseid protsesse ja mehhanisme on 
varasemalt uuritud mitmeid eksperimentaalseid mudeleid kasutades ning seetõttu on ka 
piisavalt andmeid koestruktuuride degeneratsiooni spetsiifika kohta (Carlson, 1986; Marlow 
et al., 1996; Menetrey et al., 2000; Plant et al., 2006). Üldiseks skeletilihasrakkude puhul 
degradatsiooniprotsesside kulgemise erinevuste kahjustusejärgsete päevade puhusel, mil 
domineerib leukotsüütide migratsioon kahjustuskolletesse. Regeneratiivsete protsesside 
sisselülitumine saab alata kui nekrootiline kude on fagotsüütiliste mehhanismide poolt 
häivitatud. Erinevad lihaskahjustuse uurimise mudelid (mehhaaniline muljumine, doseeritud 
löögi kasutamine, temperatuuriga mõjutamine (Carlson, 1986; Marlow et al., 1996; Menetrey 
et al., 2000; Plant et al., 2006) on andnud uurijatele palju informatsiooni, mille puhul on 
üheks olulisemaks väärtuseks „reaalse elu” lähedaste tingimuste loomine. Samal ajal on 
eeltoodud nende katsete puuduseks asjaolu, et nii asetleidvate bioloogiliste mehhanismide 
spetsiifikat kui kulgemise ajalist dünaamikat on erinevate eksperimentide tingimuste puhul 
omavahel raske võrrelda. Teiseks puuduseks valdavalt lihaskoe mehhaanilise kahjustuse  
korral on paratamatult kaasuvad kahjustused ümbritsevates kudedes, k.a. närvikoes, 
verevarustuses, kõõlustes ning samuti ka skeletilihaskoe satelliitrakkude populatsioonis.  
Eksisteerib mitmeid keemilisi ühendeid, milledel on skeletilihaskoele toksilise 
iseloomuga mõju. Maomürkidel ja lokaalsetel anesteetikumidel on ulatuslik kahjustav toime 
lihasrakkudele. Siinjuures on oluline, et kahjustust esilekutsuvad mehhanismid ei mõjusta 
lihasvalkude basaalmembraani, veresooni ega lihasrakkude regeneratiivset potentsiaali läbi 
satelliitrakkude (Gutiérrez ja Ownby, 2003; Harris et al., 2003), mistõttu on eeltoodud 
metoodika kasutamine regeneratiivsete protsesside uurimiseks õigustatud, kuna 
regeneratsioon ei ole mõjutatud kaasuvate faktorite (isheemia, fibroos) poolt (Nonaka, 1983). 
Kirjanduse andmed näitavad, et müotoksiinid mõju pole õhesugune, vaid võib väljenduda 
liigi- ja lihasespetsiifiliselt. Rohkem on teaduskirjanduses avaldatud andmeid müotoksiinide 
mõju kohta roti lihaskoele (Rosenblatt ja Woods, 1992; Saito ja Nonaka, 1994; Nishizawa et 
al., 2003) võrreldes hiire ja teiste pirinäriliste lihastega (Melo ja Ownby, 1996; Matecki et al., 
2004). Nii degeneratiivsete muutuste kui regeneratsiooniprotsesside dünaamika avaldumisel 
mängib kirjanduse andmetel olulist rolli kasutatava preparaadi spetsiifika – uurijad on 
leidnud, et noteksiin kutsub imetajate skeletilihastes esile ulatuslikuma destruktsiooni ja 
aeglasema funktsionaalse (eriti jõuvõimekuse) taastumise võrreldes bupivakaiini toimega (Ng 
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ja Howard, 1980), mis omakorda on tugevama kahjustava toimega võrreldes lidokaiiniga 
(Calgüner et al., 2003). 
 
3.2 Skeletilihaskoe regeneratsiooni dünaamika müotoksilise kahjustuse järgselt 
Kirjanduse andmetel on uurijate hulgas konsensus, et degeneratiivsed muutused 
avalduvad müotoksiliste agentide intramuskulaarsel manustamisel kiiresti ning saavutavad 
kulminatsiooni 2–5 päeva möödudes peale destruktsiooni esilekutsumist, mis väljendub 
lihasespetsiifiliste komponentide vabanemises vereringesse (Faulkner et al., 1993; 1995), 
jõuvõimekuse languses (Rosenblatt, 1992), patoloogilistes histoloogilistes tunnustes (Hill ja 
Goldspink, 2003; Devor ja Faulkner, 1999). Struktuursete kahjustuste akumuleerimise 
tingivad põletikulised reaktsioonid, vabade radikaalide poolt põhjustatud kahjustused ja 
fagotsütoos tsütoplasmas (Brooks ja Faulkner, 1988; Faulkner et al., 1993; Devor ja Faulkner, 
1999). Erinevatel füsioloogilistel tasanditel saadud andmed näitavad, et müotoksiliste 
kahjustuse järgne täielik koestruktuuride ja funktsionaalsuse taastumise võtab katseloomadel 
läbiviidud eksperimentide tulemuste alusel aega 60−80 päeva (Hill ja Goldspink 2003; Plant 
et al., 2006). Olulisel määral mõjutavad regeneratiivsete protsesside kulgemise dünaamikat 
ealise arengu erinevad aspektid. Noortel katseloomadel toimuvad regeneratiivsed protsessid 
tunduvalt intensiivsemalt võrreldes vanade katseloomadega. Kuna skeletilihasrakud on post-
mitootilised, siis sõltub nende regeneratsioonivõime sateliitrakkude hulgast ja 
aktivatsioonivõimest (Mauro 1961; Moss ja Leblond 1970; 1971). Täiskasvanud skeletilihases 
rakendub sateliitrakkude mehhanism lihaskasvu tagamisel läbi tuumapopulatsiooni uuenemise 
sõltuvalt nende stimultsioonist. Sateliitrakkude populatsioon moodustab sünnihetkel ca 15% 
lihasraku tuumade arvust (Thornell et al., 2003) and täiskasvanud lihases ca 1−6% (Roth et 
al., 2000). Muutused skeletilihase sateliitrakkude hulgas ja/või nende aktivatsioonivõimes on 
üheks võtmeküsimuseks regeneratiivse mehhanismi avaldumisel ning lihasmassi taastamisel 
ja funktsionaalse kvaliteedi tagamisel. Avaldatud andmete alusel ei ole selget konsensust 
ealise arenguga kaasnevatest muutustest nii sateliitrakkude hulgas kui nende aktivatisoonis. 
Loomakatsetele toetudes on näidatud sateliitrakkude sisalduse langust vananevas organismis 
(Brack et al., 2005), kuid samas on inimestel läbiviidud uuringud näidanud sateliitrakkude 
populatsiooni vähest tundlikkust vananemisega kaasnevate muutuste suhtes (Nnodim et al., 
2000). Terve rida autoreid on samas seisukohal, et nii skeletilihase sateliitrakkude sisaldus ja 
nende aktivatsioonivõimekus muutuvad vanuse kasvades (Kadi et al., 2004; Verdijk et al., 
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2007; Petrella et al., 2006), kuid toodud muutused võivad olla nii lihase kui lihasraku tüübi 
spetsiifilised, mis võib olla kirjanduse andmetes esineva vasturääkivuse põhjuseks. Sarnaselt 
loomeskperimentide tulemustele, on ka inimeste skeletilihaste uuringute andmed 
vasturääkivad erinevate lihaste omavahelises võrdluses (Kadi et al., 2004; Verdijk et al., 
2007; Petrella et al., 2006). Vasturääkivuste põhjustena võib esile tuua: uuritavate erinevad 
vanusekategooriad, ebaadekvaatne liikidevaheline tulemuste üldistamine, vähene tähelepanu 
uuritavate skeletilihaste ehituslikele ja ainevahetuslikele eripäradele ning üldistamine kiire 
kokkutõmbe-iseloomuga lihaskiudude puhul. Kirjanduse andmed näitavad, et skeletilihase 
sateliitrakkude sisaldus erineb lihaskiu tüüpide puhul nii laboratoorsetel katseloomadel 
(Gibson ja Schultz 1983), kui inimestel (Kadi et al., 2004). Verdijk et al., (2007) on leidnud, 
et vananeva organismi puhul toimub sateliitrakkude sisalduses ulatuslik langus II tüüpi 
lihaskiududes, mis on tõendiks II tüüpi lihasrakkude regeneratsioonivõime languse kohta. 
Samad autorid on seisukohal, et sateliitrakkude sisalduse langus on sõltuvuses atroofia-
astmest, kuna tulemused näitavad ulatuslikumat sateliitrakkude hulga vähenemist suurema 
atroofia-astmega lihastes. 
Ilmekalt ja ülevaatlikult kirjeldavad lihaskoe degeneratsiooni- ja 
regeneratsiooniprotsesside dünaamikat eksperimentide tulemused, kus on uuritud ja selgitatud 
asetleidvate protsesside komplekset iseloomu erinevatel struktuursetel tasanditel. Nii on 
Rosenblatt ja Woods (1992) oma eksperimentide seeriale toetudes näidanud, et kiire 
kokkutõmbe iseloomuga (m. extensor digitorum longus) skeletilihases toimuvad aktiivsed 
ülesehitavad protsessid kuni 21 päevani müotoksilise kahjustuse esilekutsumisest. Koe 
taastumist iseloomustavad muutused toodud ajaperioodil seisnevad lihasrakkude 
ristlõikepindala suurenemises, müofibrillide ristlõikepindala suurenemises, arenevate 
lihasrakkude lõplikus differentseerumises ning ainevahetuslike iseärasuste väljakujunemises 
(Rosenblatt ja Woods, 1992). Eeltoodud regeneratiivsete muutuste käivitajaks on müotoksiini 
poolt esilekutsutud koedestruktsioon, vastusena millele lülitatakse sisse regeneratiivsed 
protsessid. Samas näitavad eksperimentide tulemused, et täielikuks funktsionaalseks 
taastumiseks kulub müotoksiini toimel degenereerunud lihasrakkudel tunduvalt rohkem aega. 
Jõunäitajate taastumise alusel on leitud, et taastuv lihaskude võib saavutada 90% oma 
esialgsest jõust 60 päevase regeneratiivse perioodi möödudes (Devor ja Faulkner, 1999). Siit 
püstitub uurijate jaoks küsimus – kui regeneratsiooni algfaasis on protsessside käivitajaks 
lihaskoe destruktsioon, siis kui kaua nimetatud efekt kestab ja  mis on lihaskoe edasise arengu 
stimulaatoriks kui regeneratsioon erinevatel koestruktuuride ja mehhanismide tasandil on 
lõppenud? Tänaseks päevaks teadaolevad andmed teaduskirjanduses sellele funktsionaalse 
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taastumise aspektist olulisele küsimusele ühest vastust ei anna. Kirjanduses esitatud andmed 
lubavad spekuleerida sarnasuste üle, mis ilmnevad ühelt poolt regeneratiivsete protsesside 
käigus koe ülesehitamise puhul ja teiselt poolt sünergistlihase funktsiooni elimineerimise 
tagajärjel areneva kompensatoorse hüpertroofia vahel. Sarnaseid tunnuseid on uurijad välja 
toonud mitmeid – lihasrakkude hüpertroofia, protsesside selektiivne mõju erinevate tüüpi 
lihasrakkudele, intramuskulaarse kollageeni akumulatsioon (Adams et al., 1999; Masuda et 
al., 1997; Kano et al., 1997; Pehme et al., 2004a; 2004b; Pette et al., 2002; Gregorevic et al., 
2004). Ekstratsellulaarse maatriksi roll seisneb rakkudevaheliste sidemete moodustamises ja 
müofilamentide poolt sooritatud mehhaanilise töö ülekandmises rakult rakule. Senised 
uuringud on näidanud ekstratsellulaarse maatriksi komponentide vastuvõtlikust erinevatele 
keskkonnatingimustele ja muutusetele lihaskoe ja –rakkude koormamisel (Riso et al., 2010; 
Kaasik et al., 2011) ning seega on funktsionaalsuse taastumise seisukohast lihasrakkude 
regeneratsiooni kõrval oluline roll rakuvahelise maatriksi kollageensete komponentide 
taasehitamisel. 
Kirjanduse andmetel on teada, et nii lihaskoes asetleidvad destruktiivsed muutused kui 
sellele järgnev regeneratiivsete protsesside kompleks sõltuvad nii toimepreparaadist kui 
manustatud preparaadi kogustest ja kontsentratsioonist ning mõlemasuunalised muutused 
võivad omada liigispetsiifilist iseloomu. Mitmed autorid on leidnud, et sarnases koguses ja 
kontsentratsioonis kasutatud preparaadi efekt erineb roti ja hiire skeletilihaste puhul. Toime 
erinevus seisnes lihaskahjustuse ulatuses ja regeneratsiooni kiiruses, mil ilmnes, et roti 
skeletilihased on müotoksiinide destruktiivse mõju suhtes tunduvalt vastuvõtlikumad hiire 
skeletilihastega võrreldes (Rosenblatt, 1992; Fink et al., 2003; Plant et al., 2006). Uuringute 
tulemused näitavad ka, et regeneratsiooniprotsesside intensiivsus ja efektiivsus on sõltuvuses 
mõjustatud lihase tüübist. Nii on Plant ja kaasautorid demonstreerinud, et kiire kokkutõmbe 
iseloomuga lihastes toimuvad regeneratiivsed protsesside kiiremini ja lõppevad täieliku 
struktuurse ja funktsionaalse taastumisega, aga samal ajal aeglase kokkutõmbe iseloomuga 
lihases (m. soleus) on regeneratsioon aeglasema kuluga ja ei saavuta täieliku taastumise astet 
mitme kahjustusejärgse kuu möödudes (Plant et al., 2006). Omaette fenomeniks on 
müotoksiinide toimel esilekutsutud lihaskahjustuse järgselt asetleidva regeneratsiooni käigus 
arenev skeletilihasrakkude fenotüübiline muutus, mis väljendub aeglase kokkutõmbe 
iseloomuga rakkude osakaalu olulises suurenemises võrreldes mõjustamata lihastega. Kui 
lihasmassi juurdekasvule suunatud mõjustuste puhul võivad fenotüübiliste muutuste 
stiimuliks olla kohanemisreaktsioonide käigus asetleidvad muutused lihasvalkude sünteesi 
eripärades, siis regeneratiivsete protsesside käigus toimuva lihaskoe remodelleerumist 
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käivitavate mehhanismide suhtes puudub autorite hulgas üksmeel. Osa autoreid seostavad 
lihasraku aeglaste komponentide osakaalu suurenemist intensiivselt kulgevate arenguliste 
protsessidega (Gregorevic et al., 2004), samal ajal on teised uurijad seisukohal, et arenevate 
lihasrakkude taaskoormamine on rakusiseste protsesside kaudu fenotüübi muutusi tingivaks 
faktoriks (Dodd et al., 2005). 
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III TÖÖ EESMÄRK JA ÜLESANDED 
 
Käesoleva töö eesmärgiks oli uurida ja selgitada skeletilihase regeneratsioonimehhanismide 
dünaamikat ning lihase fenotüübi rermodelleerumist kvalitatiivses eksperimendis müotoksiini 
manustamise järgselt.  
 
Seatud eesmärgi täitmiseks püstitati järgmised ülesanded: 
 
1. Selgitada skeletilihaskoe kahjustuse ulatus ning kujunemise kiirus 0,5% bupivakaiini 
intramuskulaarse manustamise järgselt. 
2. Selgitada skeletilihaskoe regeneratsiooni dünaamikat 0,5% bupivakaiini 
intramuskulaarse manustamise järgselt esilekutsutud lihaskoe degeneratsiooni puhul. 
3. Selgitada regeneratiivsete protsesside mõju lihaskoe fenotüübilisele profiilile 0,5% 




1. Katse korraldus 
 
Eksperimendid viidi läbi täiskasvanud isastel Wistar liini rottidel. Katseloomad viibisid kogu 
eksperimendi vältel identsetes keskkonnatingimustes: nad olid paigutatud puuridesse 
neljakaupa ning valguse- ja pimeduse tsükkel oli 12 h/ 12 h. Toitu ja vett said katseloomad ad 
libitum.  
Eksperimendi alguses, lõpus ning ohvedamise dünaamikast lähtudes fikseeriti kõikidel 
katseloomadel kehakaal täpsusega +/- 1 g. 
 
2. Protseduuri kirjeldus ja koeproovide eraldamine 
 
Lihaskahjustus kutsuti katseloomadel esile 0,5% bupivakaiini intramuskulaarse manustamise 
kaudu. Katseloomade anesteesia viidi läbi diasepaami (Diasepam) (2,5 mg/ 100 g kehakaal) 
ja ketamiini (Ketaminol) (6 mg/ 100 g kehakaal) segu i/p abil.  
Bupivakaiini (0,5%) manustamine toimus katseloomadel kirurgilise operatsiooni abil. 
Operatsiooniväli puhastati ning raseerti. Sooritati optimaalse pikkusega sisselõige, säilitades 
ümbritsevas piirkonnas närvi- ja verevarustuse. M. plantarisse manustati 0,5% bupivakaiini 
vastavalt arvestuslikule lihase kaalule. 
Katseloomad ohverdati vastavalt 1.; 4; 7; 15. ja 21. postoperatiivsel päeval. Histoloogilisteks 
uuringuteks prepareeriti opereeritud jäseme m. plantaris. Katseloomade lihaseid kaaluti 
torsioonkaaluga täpsusega +/- 1 mg. Histoloogiliste uuringute ettevalmistamiseks  lõigati 
peale lihase prepareerimist ja kaalumist lihase keskosast ca 5 mm paksune tükk. Preparaat 
fikseeriti korgil, kasutades külmutatud koepreparaatidele mõeldud kinnistit.  
Seejärel koeproovid veetustati vedelas lämmastikus ettejahutatud isopentaanis ning säilitati -




Koeproovidest lõigati krüomikrotoomi abil 10 µm paksused lõigud, mida analüüsiti 
histoloogiliselt ja histokeemiliselt.  
Lihaskoe histoloogiliste karakteristikute määramiseks värviti preparaadid eosiini ja Mayer’i  
hematoksüliiniga. Erinevat tüüpi lihaskiudude identifitseerimiseks ja uurimiseks kasutati 
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müosiini ATP-aasse aktiivsuse hindamist värvusintensiivsuse alusel pärast eelinkubatsiooni 
kas happelises (pH 4,3) või aluselises (pH 10,2) keskkonnas.  
Histoloogiliste preparaatide analüüsil kasutati kasutati valgusmikroskoopi (Olympus BX-41), 
koos spetsiaalse digitaalse kaameraga (Colorview IIIu) ja analüüsi tarkvaraga (Datasoft, 
Olympus). 
Kvalitatiivsed histoloogilised ja histokeemilised uuringud viidi läbi lihase ristlõike analüüsil. 
Degeneratiivsete ja regeneratiivsete muutuste kriteeriumideks olid: koestruktuuri terviklikkus, 






V TÖÖ TULEMUSED 
 
1. Degeneratsiooni dünaamika 0,5% bupivakaiini manustamisel 
 
Meie katsete tulemused näitasid veenvalt, et 0,5% bupivakaiini intramuskulaarne 
manustamine kutsus katseloomade mõjustatud lihastes esile täieliku ja kiire lihaskoe 
destruktsiooni. Meie katsetulemuste põhjal oli destruktiivsete proteiinide dünaamika kiire 
iseloomuga, väljendudes täieliku koekahjustusena 1−2 päeva möödudes bupivakaiini  


















2. Regeneratsiooni dünaamika 0,5% bupivakaiini  manustamisel 
 
Samal ajal näitasid meie tulemused, et vaatamata kiirele ja täielikule lihaskoe 
kollapsile kahjustatud kolletes, on mõningad lihasrakud jäänud müotoksiini poolt mõjutamata 
ja võivad mängida olulist rolli regeneratiivsete mehhanismide kulgemisel (joonis 3). 
Müotoksiinidest puutumata lihasrakud on säilitanud oma terviklikkuse, lihastuumad 
Joonis 2. A- täielik koedestruktsioon; nekrootiline sarkoplasma; neutofiilid ja 
lümfotsüüdid koldes.  (m. plantaris, H&E värving, suurendus 200x); B – 







lokaliseeruvad perifeerselt ning on täheldatav skeletilihase satelliitrakkude säilimine 
lihasrakkude membraanide vahel (joonis 3). Huvitav on märkida, et kõik müotoksilise 
rünnaku üleelanud ja ellujäänud rakud on glükolüütilist ehk IIB tüüpi lihasrakud (joonis 3). 
Lihaskoe eelduseks kiire dünaamikaga ja ulatusliku degeneratsiooni puhul on skeletilihaskoe 
regeneratiivse potentsiaali säilimine ja selle aktiveerumine konkurentsis degeneratiivsete 
mehhanismide avaldumisega. Meie poolt püstitatud katsetingimustel säilib 
skeletilihasrakkude regeneratiivne potentsiaal skeletilihaskoe satelliitrakkude populatsiooni 
näol (joonis 3) ning degeneratiivsete protsesside tagajärjel ilmnevad lihaskoe regeneratsiooni 



















Joonis 3. Varajane regeneratiivne faas (1−2 päeva peale müotoksilist kahjustust). Terviklikud 
hüpetrofeerunud lihasrakud kahjustuskoldes (x), koos membraanide all asuvate 
satelliitrakkude (  )  ja tuumadega () ning nekrootiliste lihasrakkudega. (m. plantaris, 





















Joonis 4. Tärkav regeneratiivne faas (2−4 päeva peale müotoksilist kahjustust). Makrofaagid  
kahjustuskolletes (tähistatud ringi sees) väikesed tsentraalsete tuumadega rakud (*), väikesed 
perifeersete tuumadega rakud (#), ühinevad müotuubid (tähistatud ruudu sees), (m. plantaris, 
H&E värving, suurendus 200x). 
 
 
Meie katsete tulemustest nähtub, et juba varajases regeneratiivses faasis (2−4 päeva pärast 
müotoksiini mõju) ilmnevad skeletilihase histoloogilistel preparaatidel regenereeruvad 
lihaskiud (joonis 4). Lihaskoe preparaatidel on näha väikesed tsentraalsete tuumadega 
regenereeruvad lihasrakud, samuti liituvate müotuubide faasis olevad müogeensed rakud 



















Joonis 5. Aktiivne regeneratiivne faas (7−15 päeva peale müotoksilist kahjustust). Arenevad 
lihasrakud (ringiga tähistatud alad), kahjustamata lihasrakud (x). (m. plantaris, mATP-aasi 
värving, pH 4,3; suurendus 200x.) 
 
Meiepoolt saadud tulemused lubavad regeneratiivsete protsesside dünaamikat 
tinglikult jagada tärkavaks, aktiivseks ja lõpetavaks regeneratiivseks faasiks. Aktiivset 
regeneratsiooni faasi (8−14 päeva pärast kahjustuse esile kutsumist) kajastab meie 
katsetulemuste põhjal joonis 5. Selgelt on tähendatavad kasvavad regenereeruvad lihasrakud 
kahjustuskoldes ning erinevused lihasrakkude ensümaatilises aktiivsuses (müosiini ATP-aasi 
aktiivsuse alusel). Kahjustuskolletes on samuti säilinud üksikud hüpertrofeerunud 
kahjustamata lihasrakud, mis on säilitanud mATP-aasi aktiivsuse eripärad (joonis 5.) 
Hoolimata aktiivselt aset leidvatest müogeenstest ja regeneratiivsetest protsessidest ei ole 
regeneratsiooniprotsesside kompleksne hindamine piisavalt informatiivne. Meie tulemuste 
põhjal ilmenb, et rakkude vahelise maatriksi reformeerumise dünaamika erineb 
skeletilihasrakkude taastumise dünaamikast. Nii on histoloogilistelt preparaatidelt nähtav 
rakkudevahelise võrgustiku osaline või täielik puudumine, mis on lihaskoe tervikliku 






Lõppevat ja lihaskoe struktuursete elementide ülesehituse mõttes täielikku 
regeneratsioonifaasi kirjeldab joonis 5. Preparaatidel on esitatud kahjustamata kude (joonis 
6a) ja kahjustatud ning täielikult regenereerunud lokalisatsioon (joonis 6b). Jooniselt nähtub, 
et 3 nädalat on piisav roti m. plantarise täielikuks struktuurseks regeneratsiooniks müotoksiini 
manustamise järgselt. Samal ajal ilmneb preparaatidelt, et regenereerunud lihasrakud on oma 
mõõtmetelt väiksemad ja näitavad kahjustamata koega võrreldes erinevat lihasraku tüüpide 
esinemissagedust (joonis 6a ja 6b). Regenereerunud koes on tähendatav aeglast (I) tüüpi 
lihasrakkude ülekaal, aeglast tüüpi rakkude gruppeerumine ning ekspresseeritud on kõik 4 












Joonis 6. Lõpetav regeneratiivne faas (21 päeva peale müotoksilist kahjustust). A - 
kahjustamata kude (joonest vasakul) ja B - kahjustatud ning täielikult regenereerunud 
lihaskude. (m. plantaris, mATP-aasi värving, pH 4,3; suurendus 200x). Ringiga tähistatud 
alad – lihasraku tüüpide grupeerumine. 1 – I tüüpi lihaskiud, 2 – II A tüüpi lihaskiud, 3 – II D 









VI TULEMUSTE ARUTELU 
 
Lihaskahjustuse uurimiseks ja nii degeneratiivsete kui regeneratiivsete protsesside ning 
mehhanismide selgitamiseks on uurijate poolt kasutatud mitmeid erinevaid mudeleid, kus 
kahjustus on esile kutsutud valdavalt mehhaanilise manipulatsiooni tulemusena (Carlson, 
1986; Marlow et al., 1996). Mitmete eeliste kõrval on mehaanilise kahjustuse mudelitel ka 
olulisi puudusi – manipulatsiooni täpne doseerimine, mõjuulatuse täpne määratlemine ning 
kõige suuremaks puuduseks on erinevad uurijad pidanud mehhaanilise manipulatsiooni 
tagajärjel tekkivate kaasnevate perifeersete kahjustuste ilmnemist ja nende rolli 
regeneratsiooniprotsesside käivitamisel ning suunamisel. 
Samas on teada, et lokaalne anesteetikum – bupivakaiin on oma olemuselt spetsiifiline 
müotoksiin, mis kutsub skeletilihastes esile kiirelt areneva ja massiivse müonekroosi, millele 
järgneb nekrootilise koe fagotsütoos ning kiire regeneratiivsete mehhanismide aktivatsioon 
uute koestruktuuride ülesehitamiseks. Müotoksiinide poolt esilekutsutud skeletilihaskoe 
kahjustuste puhul on intratsellulaarne kahjustus per se, mis reguleerib ja kinnitab 
regeneratsiooni aluseks olevate satelliitrakkude populatsiooni proliferatsiooni ning edasise 
arengu. 
Varasemad uuringud on näidanud, et nii lokaalsete anasteetikumide ja maomürkide 
poolt põhjustatud lihaskahjustus ja sellele järgnev regeneratiivne periood ning eriti nende 
mõlema spetsiifika ja ajalise kulgemise dünaamika võivad olla sõltuvad ühelt poolt kasutatava 
preparaadi eripäradest ja uurimisobjektiks oleva liigi ning lihase spetsiifilisest koosmõjust 
ning teiselt poolt kasutatava preparaadi kogusest ja kontesentratsioonist. Meie oma 
eksperimentide puhul kasutasime 95% ulatuses bupivakaiini lahust. Manustatav müotoksilise 
agendi kogus sõltub mõjustuse objektiks oleva lihase arvutuslikust kaalust ning 
uurimiseesmärgist. Eksperimentides, kus eesmärgiks on olnud tervikliku lihase 
destruktsioonile allutamine, on müotoksiini manustatava kogusena arvestatud põhimõtet 
1mg/lihas/1µl lahus, kuigi selget maht-kontsentratsiooni mõju pole senitehtud uuringud välja 
toonud (Harris, 2003; Cherng et al., 2010). Oma eksperimentides kasutasime bupivakaiini 
doseerimisel arvutuslikku mahtu 150 µl bupivakaiini/ lihase ning kahjustuskolle oli 
lokaliseeeritud uuritavate lihaste ekvatoriaalsesse piirkonda. Ulatuslik ning lihasrakkude 
destruktsiooni mõttes täielik kahjustus süstelokalisatsioonides ilmnes meie katsetulemuste 
põhjal kaks päeva peale bupivakaiini intramuskulaarset manustamis (joonis 2). Bupivakaiini 
lokaalse manustamise tulemusena on tulemustest nähtav täielik lihasrakkude hävimine ning 
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massiivne makrofaagide inflitreerumine. Huvitav on meie poolsete tulemuste alusel märkida, 
et hoolimata müotoksiinide absoluutsest müolüütilisest toimest suudavad mõningad 
lihasrakud kahjustuskolletes jääda ellu ning olla ainevahetuslikult aktiivsed (joonis 3). Meie 
poolt kasutatud metoodika ei võimalda kindlalt väita, milles võib seisneda ellujäänud 
rakupopulatsiooni roll erienvates degeneratiivsetes ja regeneratiivsetes faasides. 
Spekulatiivselt võime väita, et müotoksilise rünnaku üleelanud rakud säilitavad mingil määral 
kahjustatud lokalisatsioonide funktsionaalsuse, kuna on teada, et müotoksiline kahjustus ei 
puuduta intramolekulaarset närvi- ja verevarustust (Harris et al., 2003). Omades kahjustatud 
lokalisatsioonides teataval määral funktsionaalse aktiivsuse säilitanud lihaskiude on võimalus, 
et ellujäänud rakud töötavad regeneratisoonimehhanismide avaldumist nii läbi ainevahetuse 
kui innervatsiooniga seotud spetsiifika. Huvitav on samuti märkida, et meie poolsete 
andemete põhjal on kõik ellujaanud lihasrakud glükolüütilist ehk IIB tüüpi (joonis 3, mATP-
aasi värving – pH 4,3). Säilinud lihaskiudude populatsiooni tüübispetsiifika on omapärase 
iseloomuga, mis komplitseerib arutelu tema rolli ja eriti funktsionaalsuse üle. Lähtudes nii 
motoorsete ühikute rekruteerimisest kui ka müogeneesi iseärasustest oleks loogiline eeldada, 
et ellujäänud ja säilinud lihasrakkude populatsioon on I ehk aeglast tüüpi rakkude kogum. 
Pidades silmas võimalust, et ellujäänud IIB tüüpi lihaskiudude roll regeneratsiooni toetamises 
ja stimuleerimises seisneb funktsionaalses aktiivsuses, samas raske seletust leida IIB tüüpi 
lihaskiudude rekruteerimisastmele. Samal ajal – tingimustes, kus täiskasvanud ja nii 
funktsionaalselt ja metaboolselt aktiivsed struktuurid on destruktsiooni toimel hävinud, võib 
IIB tüüpi lihaskiudude funktsionaalsus olla oluliseks kompensatoorseks mehhanismiks 
regeneratiivsel perioodil. 
 Kiirelt areneva degeneratsiooni ja sellele järgneva regeneratsiooni spetsiifika avaldub 
müotoksiinide manustamise järgselt ääretult mitmekesiselt. Ei ole vale väita, et vähemalt 
regeneratsiooni algfaasis on tegemist kahe paralleelselt kulgeva vastandliku ja konkureeriva 
protsessiga, mille puhul degeneratsioon on regeneratsiooni põhjustajaks ja vallandajaks ning 
regeneratsioon omakorda mitmekülgselt kulgevate kohanemisreaktsioonide resultaadiks. Meie 
tulemused näitavad ilmekalt, et regeneratsiooni algfaasis (2–7 päeva peale bupivakaiini 
manustamist, joonis 4) toimub väikestes lihaskoe lokalisatsioonides paralleelselt nii 
degeneratiivne kui regeneratiivne aktiivsus. Tulemused näitavad aktiivset makrofaagide 
funktsiooni, samas on näha nii väikeseid tsentraalsete tuumadega rakke, liitumisfaasis 
müotuube kui ka väikeseid aga perifeersete tuumadega kasvavaid rakke (joonis 4). Erinevad 
autorid on eelnevalt demonstreerinud patoloogiliste ja arenguliste tunnuste samaaegset 
esinemist regenereeruvas lihaskoes (Plant et al., 2006). Kirjanduse andmed näitavad, et 
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patoloogiliste tunnuste ilmnemine võib olla sõltuvuses kasutatud preparaadi ja samuti 
liigispetsiifikast. Avaldatud andmed kinnitavad, et bupivakaiini manustamine kutsub esile 
kiirema ajalise kuluga lihaskoe destruktsiooni võrreldes noteksiini poolt esilekutsutud 
müotoksilise lihaskoe kahjustusega (Plant et al., 2006). Kiiremini kulgev patoloogiline 
protsess annab samas võimaluse efektiivsemaks regeneratiivsete mehhanismide ja protsesside 
kulgemiseks ning seeläbi lihase funktsionaalse võimekuse taastumiseks. Eeltoodud 
andmetega on kooskõlas eksperimentide tulemused, mis näitavad bupivakaiini 
manustamispuhuse lihase jõuvõimekuse languse/taastumise dünaamikat 10-ndal 
postmaniplulatsiooni päeval. Noteksiini manustamise puhul oli mõjustatud lihase 
jõugenereerimisvõime taastunud 40% ulatuses võrreldes kontroll-lihasega, aga bupivakaiini 
manustamise korral oli vastav funktsionaalset võimekust kajastav näitaja 75% (Plant et al.,  
2006).  
  Bupivakaiini manustamisele järgnevat kiires ajalise dünaamikas kulgevat koe taas-
üleshitamist kajastab joonis 5. Selgelt on histoloogilistel preparaatidel eristatavad kasvavad 
täiskasvanud skeletilihasraku tunnustega rakud, mis meie katsetulemuste põhjal on 
ainevahetuslikult aktiivsed (mATP-aasi aktiivsuse alusel). Kvantitatiivsetes eksperimentides 
on autorid leidnud, et väljakujunenud degeneratiivses ja tärkavas regeneratiivses faasis (4−5 
päeva peale müotoksiini manustamist) moodustas kogu mõõdetud lihasrakkude 
ristlõikepindala 18% kontroll-lihase rakkude ristlõikepindalast (Rosenblatt ja Woods 1992). 
Avaldatud andmed regeneratiivsete mehhanismide kulgemise dünaamika kohta lihasrakkude 
ristlõikepindala tasemel kinnitavad funktsionaalsete parameetrite ja müogeenset aktiivsust 
kajastavate karakteristikute tasemel saadud tulemusi kasutatavate preparaatide erineva 
toimesptsiifika kohta. Püsivalt madalam lihasrakkude ristlõikepindala on heaks indikaatoriks 
regeneratiivsete rakuvormide osakaalu kohta uuritavas lihases (Plant et al., 2006). Nagu 
nähtub meie katsetulemustest (joonis 5), kui ka kirjanduses avaldatud andmetest (Rosenbaltt 
ja Woods, 1992; Gregorevic et al., 2005; Plant et al., 2006) ei ole kvantitatiivne analüüs läbi 
aritmeetiliste keskmiste kajastamise piisavalt informatiivse iseloomuga. Samuti ei ole meie ja 
teiste uurijate arvates kvantitatiivne lähenemine asetleidvate protsesside ajalisele dünaamikale 
selge informatiivse kaaluga, kuna protsesside kulgemine ei ole selgelt rangelt piiritletud 
selgete ja bioloogiliste reaktsioonide alusel seatud kriteeriumide kaudu. Seetõttu on ka 
käesolevas töös kasutatud regeneratsiooniprotsesside hindamisel kvalitatiivset analüüsi.  
 Kirjanduses avaldatud andmed näitavad, et skeletilihaskude on müotoksilise 
kahjustuse järgselt võimeline täiel määral taastama oma struktuursed, metaboolsed ja 
funktsionaalsed omadused (Rosenblatt ja Woods 1992; Gregorevic et al., 2004, Dodd et al., 
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2005; Plant et al., 2006). Küll aga näitavad senitehtud eksperimentide tulemused, et erineval 
füsioloogilisel tasandil näidatud regeneratsiooniprotsesside resultaadid ei avaldu kas täiel 
määral või ilmnevad erinevas ajalises dünaamikas. Meie oma katsetulemuste põhjal 
apelleeerime lihaskoe täielikule taastumisele viidates lihaskoe rakulisele ehitusele ja 
koestruktuuride terviklikkusele (joonis 6), samas aga on varasemad uuringud näidanud, et 
funktsionaalsete võimete (jõu genereerimise võime) taastumise dünaamika ei kattu rakkude ja 
koe struktuursete komponentide taasülesehituse dünaamikaga. Autorid on leidnud, et jõu 
genereerimise võime ei pruugi müotoksiinide poolt kahjustatud lihaskoes täiel määral 
taastuda, moodustades ca 90% kontroll-lihase vastavast näitajast (Dodd et al., 2005; Plant et 
al., 2006). Meie katsetulemuste kvalitatiivne analüüs näitab, et regenereerunud lihaskoe 
fenotüübiline profiil on suurel määral muutunud, näidates olulisel hulgal aeglaste ehk I tüüpi 
lihaskiudude ilmnemist võrreldes kahjustamata koega (joonis 6B ja 6A). Skeletilihase 
fenotüübi (eritüübiliste lihaskiudude proportsioon lihases) muutus avaldab kahtlemata mõju 
uuritava lihase kontraktsiooniomaduste avaldumisele ja võib meie arvates olla oluliseks 







Käesolevas töös saadud tulemuste põhjal saame teha järgnevad järeldused: 
 
1. 0,5% bupivakaiini intramuskulaarne manustamine põhjustab roti skeletilihastes kiirelt 
areneva degeneratiivse protsessi. Manustamiskolletes avaldub lihasrakkude täielik 
destruktsioon 2 päeva peale 0,5% bupivakaiini intramuskulaarset manustamist. 
2. 0,5% bupivakaiini manustamise poolt esilekutsutud liharakkude täielik destruktsioon 
kutsub esile kiire iseloomuga lihaskoe regeneratsiooni. Histoloogilisel tasandil 
avaldub lihasrakkude regeneratsioon 4−5 päeva peale destruktsiooni esilekutsumist 
ning koestruktuuride tasandil on täielik taastumine saavutatud 3 nädalat (21 päeva) 
peale degeneratsiooni vallandumist. 
3. 0,5% bupivakaiini manustamise järgselt asetleidvate regeneratiivsete protsesside 
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Dynamics of the Regeneration of Myotoxin-damaged Skeletal Muscle and Relations to 




 It has been known for more than a century that skeletal muscle has the ability to 
regenerate after it has been damaged by injury or as a consequence of diseases such as 
muscular dystrophy. Many experimental models of muscle injury have been used by different 
authors, - crushing, mincing, or exposure to extremes of temperature, or from excessive strain. 
An advantage of these models is that they are similar to „real life” conditions. On the other 
hand - shortcoming of these models is that the extent of damage inflicted can be inconsistent 
between experiments, making results difficult to compare. Furthermore, the methods 
mentioned above can damage the muscle’s supporting tissues - nerve and blood supply, 
tendons, and satellite cells, which are critical for successful muscle regeneration. 
 At the same time there are number of agents, known to be toxic to skeletal muscle 
fibers. Snake venoms and local anaesthetics cause extensive and rapidly developing damage 
that is largely specific to muscle fibers, without causing damage to the basal lamina, blood 
vessels, or the regenerative capabilities of satellite cells. 
 The present study was undertaken in order to investigate the dynamics of regenerative 
processes after myotoxin-caused muscle damage and their relations to phenotype of skeletal 
muscle. Adult male rats of the Wistar strain were used. Muscle damage was caused by 
intramuscular injection of 0,5% bupivacaine and dynamics of regeneration was under 
investigation in 1st, 4th, 7th, 15th and 21st postinjection day. Muscle samples were analyzed 
histologically and histochemically. Our results showed that 0,5% injection of bupivacaine 
causes extensive and rapidly developing destruction of muscle tissue. 4 gays after bupivacaine 
injection there were signs of ongoing degeneration and parallel intensive regeneration, in 7th 
post-injection day small metabolically active cells with peripheral and central nuclei were 
present, as well survived hypertrophied cells showing characteristics similar to type IIB 
fibers. At 21st day after bupivacaine injection the regeneration on the level on histology was 
almost complete. At the same time the proportion of I and IIA type of fibers was raised during 
regeneration remarkably and small signs of fiber grouping occurred. The regeneration-caused 
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change in muscle phenotype can lead to changes in contractile properties and can further limit 
and change properties of locomotion.  
 
